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毒，关键在于激活 HIV-1 基因的转录。我们将 HIV-1 启动子区域和荧光素酶
报告基因形成融合基因转染 HeLa 细胞，建立稳定表达融合基因的细胞株。采
用HMBA和 Prostratin 联合用药的处理方式，极大激活了 HIV-1基因的转录，




路的负性调节因子 A20 的表达，致使 NF-κB 信号通路长时间持续活化，从而
使 HIV-1 基因的转录起始得到持续活化。另一方面，转录延伸的持续活化，
是通过持续活化的 NF-κB（p65）与被 HMBA 激活的 Brd4 相互作用的长时程
持续活化而实现的。这样，我们找到了一种有效的激活 HIV-1 潜伏的用药方
式，为新的治疗方法及临床用药提供了一条崭新的模式；同时，本文研究结




















A critical obstacle in the management of ADIS is HIV latency, that is the host cells 
latently infected with HIV are not eliminated by antiviral drugs. One strategy to 
eliminated latently infected cells is to activate the latent HIV in presence of anti-viral 
drugs, so that the infected cells might be eliminated by viral toxicity or by the host’s 
immune system. Previous studies showed that the HIV latent state is due to 
suppression of transcription. In this article, we find that the combination drug 
treatment with HMBA and Prostratin can greatly activate the transcription of the 
HIV-1 gene. We further studied the molecular mechanism for the promotion of HIV-1 
transcription. In our study, we demonstrate that HMBA and Prostratin can 
cooperatively down-regulate the de-ubiquitinating enzyme A20,which is a negative 
regulating molecular in NF-κB signaling pathway. With A20 down-regulated, 
HMBA and Prostratin could maintain the NF-κB signaling pathway continuously 
active, which brings two consequences. On the one hand, NF-κB, as a transcriptional 
regulating factor, accumulates onto the promoter of HIV-1 and stimulating the 
initiation of HIV-1 transcription. On the other hand, HMBA and Prostratin promote 
the long-term interaction of p65 and Brd4. Published studies indicated that Brd4 plays 
a role as a recruiter for p-TEFb (positive transcription elongation factor b) by binding 
to NF-κB. Taken together, we suggest that HMBA and Prostratin promote 
association between p65 and Brd4 and thereby stimulating transcription elongation of 
HIV-1. Although the mechanism of how these two drugs down-regulate A20 
expression remains to be investigated, here we reveal the molecular mechanism of the 
two drugs on the activation of HIV-1 gene expression, which may be applied to 
activate HIV from latency for its elimination. 






















等方面都有重要意义。30 年来, 针对监测系统的不同监测数据, 对艾滋病潜伏期
进行了大量研究,提出并使用了多种不同的方法,对艾滋病潜伏期得出了不同的数
据，所得到的艾滋病潜伏期结果普遍都在 8-9 年。至今为止，除了极少数未被确
认的个体报告外，还没有任何可证实的资料，证明有短于 1 年或长达 20 年的艾
滋病潜伏期存在。处于潜伏期的艾滋病患者，其血液、精液、阴道分泌物、乳汁、
脏器中均含有艾滋病毒，具有传染性。现今，全世界大约有 3000 万艾滋病感染
者，每年新增感染人数 200 万左右。虽然 新抗逆转录病毒治疗(antiretroviral 
therapy, ART)研究进展，已极大地改善了艾滋病患者的生活质量，但由于潜伏期












真核生物 RNA 聚合酶 II ( RNA polymerase II, Pol II )负责转录编码蛋白质的


























1.1.1.1 RNA 聚合酶II( Pol II)的结构 
酵母的 Pol II 由 12 个亚基组成，分子量从 8kDa 到 200kDa 不等（见表 1.1）。
Pol II 大亚基 Rpb1 的 C 末端比 Pol I 和 Pol III 多出一个进化上高度保守的 CTD
（ C terminal domain ） 结 构 域 ， 它 是 由 7 个 氨 基 酸 YSPTSPS
（Tyr-Ser-Pro-Thr-Ser-Pro-Ser）构成的重复多肽串连而成。不同种属间这段多肽
重复序列的拷贝数不同，啤酒酵母的 Pol II CTD 含 26 个拷贝、线虫 32 个、果蝇
42 个而哺乳动物有 52 个。此外，Pol II 要具备完整功能拷贝数也有 低限度，
例如人类细胞能存活至少需 28 个拷贝，酵母为 9 个；而拷贝数在 9～20 之间的
酵母突变体对冷敏感且多数基因转录缺陷；仅有 39 个拷贝的小鼠生长退化或新
生期死亡率增加[3]。由此可见，CTD 所含 7 肽重复序列的完整性是至关重要的。 
表 1.1 酵母 RNA 聚合酶 II 亚基组成 






Rpb1 192kDa 结合 DNA；参与起始位点选择；包含 CTD 
Rpb2 139kDa 含活性位点；参与起始位点选择 




Rpb5 25kDa 转录活化因子靶点；Pol I 和 Pol III 共有亚基 





































含结合寡核苷酸的结构域；Pol I 和 Pol III 共有亚
基 
Rpb9 14kDa 起始位点选择；参与延伸期 
Rpb10 8kDa Pol I 和 Pol III 共有亚基 
Rpb11 14kDa 与 Rpb3 形成异二聚体 
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